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PIO岨13p16識抑制遺伝子の発現制御輿常け車線織の予
後
間中 良太J，411-森ヤ由紀ま悲し締穏 {iE典E・飯島 速さ主2
探井窓遺産夫3・呉護 事1$4‘野口 雅之E
t筑波大学大学院博士銀殺人間総合科学研究科;2筑波大学大
学院人間総合科学研究科病理学(診街病理学); 3筑波:東議院
外科 γ谷林大学大学院i護学研究科外科学
{背景}サイクリン，法存tl:キナー ゼである p16磁抑制j遺{公子は
染色体9p2n，こ存症し綿鞄j詩紛の進、行において議饗な役舗を
波じている.p16遺伝子の発現は主にi致指子・プロモーター穣
域ぷ存をする CpGアイランドの異常メチル化によち減少す
る.今E正我々は小芸~B事線描症慨を用いて. p16遺伝子異常の
頗度とそれに伴う遺伝子発現の変化と筋線諮の予後じついて
検討した. [対象と方法11996年1月から 2003年 10月まで
に外科的に完全切除された綴務径が2cm以下の路線癒57症
例(男性28普U.女性29例，年齢は46から82議，最終務鰐は
i期50例， I1 j境2例， m期5倒)を対象とした，検体は灘護
部(57換体)き非8!tH器部H63検体〉のメタノール協定パラフイ
ン包塊機本を潟いた.異常メチル化の解析はMethyla続onsp令
cinc PCR法を用いた.まため21染怠体領域におけるヘテロ
接合殺の欠失(1oss.ofheterozygosity : WH)の解析は変性高
速液体クロマトグラフィー法を用いた.そして選法子発漢の
有毒まは免疫組織学的に解析した‘{結梁;用い，た症例を小型締
総議組織分類 (Cancer75 : 2拠孔 1995)によって分類すると
i霊換性増嫡裂のうちTypeAが3紙匂peBが12例，巧rpe
Cが24{姥で非設換性増殖裂が18例であった.メチル化の額
度は勝務部57検体中23検体(40.4%)，非鍾務部1)3検体中9
検体(17%)であった，患者背景図子の比較においてメチルイヒ
議官uでは喫煙指数600以上の震喫趨者，病溜進行桝が多かっ
た.予後iま非メチル化症例の5年生存率が1∞%であるのに
対し，メチル化症例が74%と存意に低く予後不良であった
(P=O.OO9). LOHの類皮は騒蕩部，57検体中23検体(40.4%)
であった‘ p16iま自の発現低下は鎗務部57検体中29検体
(50.9%)に認めた.メチル化とLOHのi両労を梓う 9t野jは免疫
組織学的にさを例がp16i在自陰性であった.組織llIi態別のメチ
ル化の頻度はもrpeA+Bが13.3%.1)!pe Cが50%，非i詮換性
増殖裂が50%であった. LOHの頻度はTypeA+Bが6.7%，
乃peCが37.5%.非麓換性増殖裂が72.2%であった.p16 
2妥自の発現低下の頻度はTypeA+Bが20%，もrpeCが
54.2%， ~~:麓換性増媛毅が 72.2% であった.異常メチル化と
p16蛋白陰性の鎮J3tはηpeA十日よりも勾ゃeCと鱗態上皮
雑音堂換性増嫡2躍で有意、に高等であった. [結籍]p16癒御船遺
伝子のプロモーター領域における異常メチル化とが6f賢岳の
発現欠失は末機小裂節操籍において多段締約に蓄積すること
を明らかにした.そしてこれらの異常は患者の予後予機に宥
沼なお擦に1去ると考えられた、
